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isoxazolepropionic acid, AMPA）型グルタミン酸受容体（AMPA Receptor，AMPAR）と N－
メチル－ D －アスパラギン酸（N-methyl-D-aspartate-acid, NMDA）型グルタミン酸受容体
（NMDA Receptor, NMDAR）の 2つに大きく分類される．グルタミン酸が AMPARの受容部
位に結合すると，AMPARの陽イオン透過チャネルの開孔確率が上昇して，シナプス後細胞へ



























































































































海馬由来の分散培養神経回路網において，培養日数（Days in Vitro，DIV）30 ‒ 40 日の神
経回路網で自発性神経活動頻度が上昇し，かつ活動パターンが同期的なバースト活動（High
Frequency Burst，HFB）となり，その後は自発性神経活動の領域間の同期性が強くなること


















そこで，近年では CMOS イメージセンサ技術を用いて最大で 20000 点以上もの電極から同
時に細胞外電位を記録することに成功している [29–31]．CMOS MEA を用いる利点として
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図 2.1 シナプス前終末の透過像（文献 [1]を改変）．赤丸はミトコンドリアを示す．
また，生体が消費する総エネルギー量の約 25%が脳で使用されていることが報告されてい




成している．また，ヒトの血中ブドウ糖濃度（血糖値）は 70 - 180 mg/dl（5.5 mM から 10





























































イトを用いて 10 mMのブドウ糖（和光純薬）を加えた Ca2+，Mg2+ 不含リン酸バッファー














洗浄した．続いて，水道水と mili-Q 水で残留する漂白剤を洗い流した後，80% エタノール
に 30 分間浸透して，エタノールを取り除いて完全に乾燥させた後，20 分間紫外線ライト下
で殺菌処理を行った．洗浄，殺菌後の MEDプローブには細胞接着性を付加するため，予め
0.02%ポリエチレンイミン (Polyethylene imine，PEI，シグマアルドリッチ)溶液により 24時
間以上コートした．PEI溶液を除去し，mili-Q水で 3回洗浄することで MEDプローブの前
処理を終了した．










イーグル培地（Dulbeco’s Modified Eagle Medium, DMEM，サーモフィッシャーサイエン
ティフィック）とハム F-12を 1:1で混合した培地（DMEM/F12,サーモフィッシャーサイエ
ンティフィック）を基礎培地とし，5 µg/mlインシュリン（シグマアルドリッチ）, 100 units/ml
- 100 µg/mlペニシリン-ストレプトマイシン （サーモフィッシャーサイエンティフィック），
5% ウシ胎児血清（Fatal Bovine Serum, FBS, サーモフィッシャーサイエンティフィック），


























平面電極のサイズは 50× 50 µm，インピーダンスは初回使用時で約 22 kΩである．電極間
距離は数種類のタイプが市販されているが，本研究では広い範囲から神経活動を計測するた










































号の移動平均との差分を求め，100 Hz ‒ 2000 Hz のバンドパスデジタルフィルタを適用し





Pi a + Pi a+1 + Pi a+2 + ･･･+ Pi+a 1 + Pi+a
2a
(2.1)
P は 1つの時間窓で記録された波形データ，Pi はその 1サンプルの値であり，aは定数で
ある．計測された波形データとの差分 U の各点 Ui は以下のように定義される（式 2.2）．





図 2.8 平坦化処理前後の細胞外電位波形の一例．(a) 計測された細胞外電位波形．(b) 平
坦化処理後の細胞外電位波形．スケールバーは 100 µV× 25 ms．
続いて，閾値を設定し，それを超える振幅を持つ極値（ピーク点）を検出した．ピークの
検出には LabVIEWのピーク検出関数を用いた．この関数は，デジタル化された信号データ






















𝐸(*) : 時間窓内の電位ピーク𝜎(*) : 時間窓内の電位ピークの標準偏差
𝐸(+) 	+ ｂ×𝜎(+)
𝐸(+) : 部分集合の電位ピーク𝜎(+) : 部分集合の電位ピークの標準偏差
(b)
(a)








Th = E(N)±σ (N)× a (2.3)
ここで，E(N)は解析時間窓内である一定の条件を満たした電位振幅の部分集合，σ (N)
は E(N) の標準偏差である．ただし，N は以下の条件式を満たす I の部分集合である（式
2.4）．










た標準偏差の乗数は経験的に 9 ‒ 11に設定した．この手法を搭載してスパイクを検出するソ














ルまで回復することが確認されているため [25]，溶液置換後は神経回路網を 20 分間静置し













(a)全 64 電極から計測された自発性神経活動．スケールバーは 100 µV × 200 ms．(b)単









て，全 64 電極から計測された 1 秒間における平均自発性神経活動頻度は DIV14，DIV21，
DIV28，DIV35，DIV42でそれぞれ，22.57± 7.49，79.79± 12.30，191.52± 26.35，305.65
± 26.49，528.75± 16.04（それぞれ平均値±標準誤差，N = 6）であった．培養神経回路網
の自発性神経活動は，培養日数の経過に伴ってその活動頻度を増加させることが確認された．
(a) DIV14 (b) DIV21
(c) DIV28 (d) DIV35
(e) DIV42
図 2.12 培養日数に依存した自発性神経活動の変化．（a）DIV14，（ｂ）DIV21,（c）DIV28，


























ことを本実験系においても確認した．これは，従来の知見と一致する結果である [6, 19, 20]．
DIV35以降のように，自発性神経活動が充分活発に観察される場合，細胞外のブドウ糖を欠
乏させ，細胞外からのエネルギー供給が無い状態で自発性神経活動がどの程度維持可能か解
析した．神経回路網の細胞外液をブドウ糖濃度が 0 mM の細胞外記録溶液に溶液置換し，1
時間ごとに 10分間の自発性神経活動を計測した（図 2.14，2.15，表 2.1）．本実験では，溶液





(a) t = 0 h (b) t = 3 h
(c) t = 6 h (d) t = 9 h
(e) t = 12 h (f) t = 15 h
図 2.14 ブドウ糖濃度欠乏時の自発性神経活動の一例（E18DIV56）．(a) 溶液置換直後，
(b)溶液置換 3時間後，(c)溶液置換 6時間後，(d)溶液置換 9時間後，(e)溶液置換 12時














































た直後の自発性神経活動頻度を 1として，溶液置換後 3時間で 0.70± 0.10，6時間後で 0.63
± 0.0.10，9時間後で 0.46± 0.04，12時間後で 0.34± 0.03，15時間後で 0.30± 0.04（それ
ぞれ平均値±標準誤差，N = 5）であった．本研究で使用した培養神経回路網の自発性神経活






























時間程度で約 3 割程度に減少することが明らかとなった．（図 2.14，2.15，表 2.1）．本研究
や他の関連研究において，培養神経回路網は 20 mM 前後のブドウ糖濃度下で培養されてい
る [50–52]．これは生理的な血中ブドウ糖濃度（5.5 mM ‒ 10 mM）と比して高濃度である
が，培養系においては栄養的なサポートを行うグリア細胞の密度も小さく，血流も存在しな
いことから外液置換も少ないため，生体と同じブドウ糖濃度では細胞の生存を維持出来ない




























































































一方で，30 mM の高ブドウ糖濃度下に 3 日程度暴露された神経細胞はグルコース毒性と
いう代謝ダメージを受けることが報告されている．グルコース毒性においては，解糖系や電
子伝達系におけるタンパク分子の糖化，分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ (Mitogen-
activated Protein Kinase, MAPK) 系の活性化によって細胞死が引き起こされることが知られ
ており [61]，それを防止するためにも生体内においてはブドウ糖濃度が厳密に制御されてい

































































mM NaCl，3 mM KCl，2 mM CaCl2，1 mM MgCl2，20 mM HEPES，10 mM ブドウ糖で
ある．作成時点での細胞外記録溶液は pHが 6前後であるため，NaOHで滴定して，溶液の
pHを 7.2前後に調整した．また，本研究では通常の細胞外記録溶液以外にブドウ糖濃度を 0



























































AMとエチディウムホモダイマー－ 1を PBS  で希釈し，それぞれ 2 µMに調整した．培養
神経回路網から培養液を取り除き，PBS  で 2回洗浄した後，カルセイン-AM及びエチディ
ウムホモダイマー－ 1を含む PBS  をMEDプローブに添加し，遮光して 15分間クリーンベ
ンチにて静置した．その後，PBS  で 3回洗浄して，カルセイン-AMとエチディウムホモダ
イマー－ 1を取り除いた．透過像は，倒立顕微鏡 (IX71,オリンパス)と 10倍の対物レンズで
観察し，蛍光染色画像は冷却式 CCDカメラ（BH-51L,ビトラン）で 800×　 600ピクセル
の蛍光画像を撮影した．
生細胞観察には，NIBA励起法 (励起波長 470-490 nm, U-MNIBA3,オリンパス)，死細胞に
は，WIG励起法 (励起波長 520-550 nm, U-MWIG3, オリンパス)を用いた．ネガティブコン
トロールとして，培養神経回路網に 70%エタノール水溶液を 2 ml滴下し，30分間クリーン
ベンチに静置したものの生存状態を定量した（図 3.4）．
(b)(a)










mMの培養液と共に，本研究ではブドウ糖濃度を 7.5 mM，及び 30 mMに調整した培養液で
神経回路網を培養した．ブドウ糖濃度 7.5 mMの培養液は，DMEM no glucose（サーモフィッ
シャーサイエンティフィック）にハム F12（サーモフィッシャーサイエンティフィック）を 1
: 1の割合で混合して DMEM/F12を作成し，さらにブドウ糖を添加することでブドウ糖濃度





胞の初期密度は 7800 cells/mm2 であるが，本実験では通常の初期密度で培養した神経回路網
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溶液のみで 6回溶液置換した場合の自発性神経活動を 10分間計測した（図 3.7 - 3.8）．本実
験では 1 回目の計測時の 10 分間の自発性神経活動スパイク数で，2 回目以降に記録した 10
分間の自発性神経活動スパイク数を除して正規化した．本実験には E18DIV28-34 の培養神
経回路網を用いた. 本実験における 64 電極より計測した 1 秒間の平均自発性神経活動頻度
は，溶液置換 1回目で 491.09± 31.39，2回目で 576.14± 46.71，3回目で 584.73± 46.50，
4回目で 556.25± 37.41，5回目で，512.45± 38.33，6回目で，438.04± 40.84（それぞれ
平均値±標偏誤差，N = 5）であった．正規化されたスパイク数は，初回に計測された自発
性神経活動頻度を 1として，溶液置換 2 回目以降 1.16 ± 0.19，1.18 ± 0.21，1.14 ± 0.17，








2 回目 3 回目
5 回目4 回目
図 3.7 10 mMブドウ糖濃度の細胞外記録溶液のみで溶液置換した時の自発性神経活動の
一例（E18DIV31）．(a)溶液置換 2回目，(b)溶液置換 3回目，(c)溶液置換 4回目, (b)溶





















図 3.8 10 mMブドウ糖濃度の細胞外記録溶液のみで溶液置換した時の自発性神経活動頻
度．エラーバーは標準誤差を示す（E18DIV28-34，N = 5）．
続いて，細胞外液を 0，5，10，15，20，30 mMブドウ糖濃度の細胞外記録溶液に溶液置換
した場合の自発性神経活動を解析した (図 3.9 - 3.10)．本実験には E18DIV27-33の培養神経
回路網を用いた．それぞれの細胞外ブドウ糖濃度における 10分間の自発性神経活動スパイク
数を，細胞外ブドウ糖濃度 0 mM における 10 分間の自発性神経活動スパイク数で除して正
規化を行った．スパイク数は全 64 電極で記録されたものの合計である．64 電極より計測し
た 1秒間の平均自発性神経活動頻度は，ブドウ糖濃度が 0 mMで 281.54± 30.40，5 mMで
509.56 ± 52.31，10 mM で 708.72 ± 80.25，15 mM で 773.52 ± 92.68，20 mM で 639.51
± 79.48，30 mMで 471.57± 66.30（それぞれ平均値±標偏誤差，N = 5）であった．また，
正規化した自発性神経活動スパイク数は，細胞外ブドウ糖濃度 0 mMで計測された自発性神
経活動頻度を 1として，ブドウ糖濃度が 5 mMで 1.82 ± 0.09，10 mMで 2.50 ± 0.25，15
mMで 2.70± 0.20，20 mMで 2.23± 0.28，30 mMで 1.60± 0.21（それぞれ平均値±標
偏誤差，N = 5）であった．また，マン・ホイットニーの U検定により，細胞外ブドウ糖濃度
5 mMと 15 mMの間，及び細胞外ブドウ糖濃度 15 mMと 30 mMの間で，正規化自発性神







15 mM 30 mM
図 3.9 細胞外ブドウ糖濃度変化依存した自発性神経活動の変化の一例（E18DIV29）．(a)
5 mMブドウ糖濃度，(b) 10 mMブドウ糖濃度，(c) 15 mMブドウ糖濃度, (b) 30 mMブド







5 10 15 20 30
＊ ＊
図 3.10 細胞外ブドウ糖濃度変化依存した自発性神経活動頻度の変化．エラーバーは標準












タから取り出した直後に 10 分間の自発性神経活動を計測した（図 3.11-3.12）．本実験には
E18DIV24-35の培養神経回路網を使用した．
64 電極より計測した 1 秒間の平均自発性神経活動頻度は，30 mMブドウ糖濃度暴露前に
51
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おいて，495.89± 93.77，30 mMブドウ糖暴露 24時間後では 588.59± 24.09（それぞれ平
均値±標準誤差，N = 4）であった．また，両条件間でマン・ホイットニーの U検定による
有意差は認められなかった．
(a) (b)Before exposure After exposure
図 3.11 30 mMブドウ糖濃度の細胞外記録溶液に暴露前，暴露 24時間後の自発性神経活
動（E18DIV31）．(a) 30 mMブドウ糖濃度細胞外記録溶液暴露前，(b) 30 mMブドウ糖濃







Before exposure After exposure
N.S.










同一面積である 5 領域の蛍光画像における死細胞の面積比率は 10 mM ブドウ糖濃度細胞
外記録溶液に暴露後は 4.28± 0.82%，30 mMブドウ糖濃度細胞外記録溶液に暴露後は 6.53
± 0.76 %（それぞれ平均値±標準誤差，N = 4)，70%エタノール処理による死細胞の蛍光
面積は 97.32± 0.53%(平均値±標準誤差, N = 6)であった．また，マン・ホイットニーの U
検定により，ブドウ糖濃度 10 mM細胞外記録溶液の暴露後とエタノール処理による死細胞面
積比率との間，ブドウ糖濃度 30 mM細胞外記録溶液の暴露後とエタノール処理後の面積比率


















図 3.13 LIVE/DEAD 生存率/細胞毒性キットを用いた生細胞，死細胞の染色像．(a) 10
mMブドウ糖細胞外記録溶液暴露後 (E18DIV24)，(b) 30 mMブドウ糖細胞外記録溶液暴
露後 (E18DIV24)，(c) 70%エタノール暴露後 (E18DIV29)，スケールバーはそれぞれ 100
µm．(d) (a) ‒ (c)の死細胞比率．エラーバーは標準誤差を示す（E18DIV24-35，N = 4, 4,
6）．はマン・ホイットニーの U検定による有意差を示す（p < 0.01）．
3.3.3 培養時のブドウ糖濃度と細胞外ブドウ糖濃度の関係性






ドウ糖濃度を変化させて自発性神経活動の計測を行った（図 3.14）．通常の 17.56 mMブドウ
糖濃度培養液で培養した培養神経回路網における 64電極より計測した 1秒間の平均自発性神
経活動頻度は 668.37± 14.12（平均値±標準誤差，N = 5），30 mMブドウ糖濃度培養液で
培養した培養神経回路網における 64 電極より計測した 1 秒間の平均自発性神経活動頻度は
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(a) (b)17.5 mM 30 mM
図 3.14 培養液のブドウ糖濃度を変化させて培養した神経回路網の自発性神経活動の
一例．(a) 17.5 mM ブドウ糖濃度培養液（E18DIV31），(b) 30 mM ブドウ糖濃度培養液
（E18DIV31）．スケールバーは 100 µV× 200 ms．
続いて，細胞外液を 10，30，50 mMブドウ糖濃度の細胞外記録溶液に溶液置換した場合の
自発性神経活動を解析した（図 3.15 - 図 3.16）．実験には DIV27-33 の培養神経回路網を用
いた．
64電極より計測した 1秒間の平均自発性神経活動頻度は細胞外ブドウ糖濃度が 10 mMの
時，193.80± 11.69，30 mMの時 357.32± 13.91，50 mMの時 220.20± 14.63（それぞれ
平均値±標準誤差，N = 5）であった．マン・ホイットニーの U検定により，細胞外ブドウ







10 mM 30 mM
50 mM
図 3.15 30 mMブドウ糖濃度で培養した神経回路網における，細胞外ブドウ糖濃度変化依
存した自発性神経活動の変化の一例（E18DIV33）．(a) 10 mMブドウ糖濃度，(b) 30 mM








10 mM 30 mM 50 mM
＊
＊
図 3.16 30 mMブドウ糖濃度で培養した神経回路網において，細胞外ブドウ糖濃度変化依
存した自発性神経活動頻度．エラーバーは標準誤差を示す（E18DIV27-33，N = 4）．は
マン・ホイットニーの U検定による有意差を示す（p < 0.01）．
3.3.4 異なるブドウ糖濃度で培養した神経回路網の自発性神経活動













図 3.17 17.5 mM ブドウ糖濃度の培養液，初期密度 7800 cells / mm2 で培養した神経回
路網の，培養日数に依存した自発性神経活動波形の変化．（a）DIV14，（ｂ）DIV21,（c）
DIV28，（ｄ）DIV35，（e）DIV42．スケールバーは 100 µV× 200 ms．
続いて，7.5 mMブドウ糖濃度の培養液で，初期密度 7800 cells / mm2，30 mMブドウ糖濃




同一の神経回路網に対して DIV14から 7日毎に神経回路網の自発性神経活動を 300秒間計
測した．計測した全 64電極における 1秒間の平均自発性神経活動頻度は，7.5 mMブドウ糖
濃度の培養液・初期密度 7800 cells / mm2 で培養した神経回路網において，DIV14で 4.00±
0.62，DIV21で 61.32± 9.61，DIV28で 236.32± 42.19，DIV35で 288.20± 31.45，DIV42
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で 429.04± 54.61（それぞれ平均値±標準誤差，N = 6），17.5 mMブドウ糖濃度の培養液・
初期密度 7800 cells / mm2 において，DIV14 で 74.05 ± 25.39，DIV21 で 118.04 ± 16.51，
DIV28で 183.65± 33.96，DIV35で 346.38± 30.18，DIV42で 532.76± 28.27（それぞれ
平均値 ± 標準誤差，N = 6），30 mMブドウ糖濃度の培養液・初期密度 7800 cells / mm2 で
培養した神経回路網において，DIV14で 7.67 ± 1.54，DIV21で 60.34 ± 13.01，DIV28で
202.29± 12.46，DIV35で 300.61± 28.50，DIV42で 539.93± 9.61（それぞれ平均値±標
準偏差，N = 6）であった．7.5 mMブドウ糖濃度と 17.5 mMブドウ糖濃度との間，7.5 mMブ
ドウ糖濃度と 30 mMブドウ糖濃度との間の DIV42の自発性神経活動頻度において，マン・
ホイットニーの U検定で有意差が認められた（p < 0.01）．このように一般的な培養条件であ
る 17.5 mMブドウ糖濃度の培養液・初期密度 7800 cells / mm2 で培養した神経回路網の自発
性神経活動は，培養日数が経過するに伴って高頻度化したが，7.5 mMブドウ糖濃度で培養し










図 3.18 7.5 mM ブドウ糖濃度の培養液・初期密度 7800 cells / mm2 で培養した神経回
路網の，培養日数に依存した自発性神経活動波形の変化．（a）DIV14，（ｂ）DIV21,（c）









図 3.19 30 mMブドウ糖濃度の培養液・初期密度 7800 cells / mm2 で培養した神経回路網
の，培養日数に依存した自発性神経活動波形の変化．（a）DIV14，（ｂ）DIV21,（c）DIV28，









図 3.20 7.5，17.5，30 mMブドウ糖濃度の培養液・初期密度 7800 cells / mm2 で培養し
た神経回路網の培養日数に依存した自発性神経活動頻度．エラーバーは標準誤差を示す
（E18DIV14-42，N = 6）．はマン・ホイットニーの U検定による有意差を示す（p < 0.01）．
続いて，7.5 mM ブドウ糖濃度の培養液・初期密度 7800 cells / mm2，17.5 mM ブドウ糖
濃度の培養液・初期密度 7800 cells / mm2 で培養した神経回路網，及び 30 mM ブドウ糖濃
度の培養液・初期密度 7800 cells / mm2 の条件で培養した神経回路網の自発性神経活動から
バースト活動と同期バースト活動を検出した（図 3.21-図 3.22）．計測した全 64 電極におけ
る 1分間の平均自発性バースト活動頻度は，7.5 mMブドウ糖濃度の培養液・初期密度 7800
cells / mm2 で培養した神経回路網において，DIV14で 4.00± 0.62，DIV21で 61.32± 9.61，
DIV28で 236.32± 42.19，DIV35で 288.20± 31.45，DIV42で 429.04± 54.61（それぞれ
平均値±標準誤差，N = 6），17.5 mMブドウ糖濃度の培養液・初期密度 7800 cells / mm2 で
培養した神経回路網において，DIV14 で 34.84 ± 7.75，DIV21 で 144.48 ± 12.71，DIV28
で 354.32± 22.03，DIV35で 704.16± 62.08，DIV42で 1062.40± 18.33（それぞれ平均値
± 標準誤差，N = 6），30 mM ブドウ糖濃度の培養液・初期密度 7800 cells / mm2 で培養し
た神経回路網において，DIV14で 0.43± 0.051，DIV21で 7.45± 0.98，DIV28で 35.39±
1.03，DIV35で 51.36± 1.82，DIV42で 85.99± 2.63（それぞれ平均値±標準誤差，N = 6）
であった．
また，計測した神経回路網における 1分間の平均自発性同期バースト活動頻度は，7.5 mM
ブドウ糖濃度の培養液・初期密度 7800 cells / mm2 で培養した神経回路網において，DIV14
で 6.16± 0.69，DIV21で 19.88± 0.91，DIV28で 27.00± 1.52，DIV35で 44.88± 7.38，
DIV42で 29.48± 1.68（それぞれ平均値±標準誤差，N = 6），17.5 mMブドウ糖濃度の培
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養液・初期密度 7800 cells / mm2 で培養した神経回路網において，DIV14 で 14.32 ± 1.15，
DIV21で 22.96± 0.53，DIV28で 27.72± 1.19，DIV35で 36.64± 1.93，DIV42で 51.48
± 4.91（それぞれ平均値 ± 標準誤差，N = 6），30 mM ブドウ糖濃度の培養液・初期密度
7800 cells / mm2 で培養した神経回路網において，DIV14で 0.73± 0.071，DIV21で 1.76±
0.050，DIV28で 2.58± 0.064，DIV35で 4.91± 0.56，DIV42で 4.95± 0.49（それぞれ平
均値 ± 標準誤差，N = 6）であった．ブドウ糖濃度 30 mMの培養液・初期密度 7800 cells /
mm2 で培養した神経回路網の自発性バースト活動，及び自発性同期バースト活動は，ブドウ










図 3.21 7.5 mMブドウ糖濃度の培養液・初期密度 7800 cells / mm2，17.5 mMブドウ糖
濃度の培養液・初期密度 7800 cells / mm2，30 mMブドウ糖濃度の培養液・初期密度 7800
cells / mm2 で培養した神経回路網の培養日数に依存した自発性バースト活動頻度．エラー










図 3.22 7.5 mMブドウ糖濃度の培養液・初期密度 7800 cells / mm2，17.5 mMブドウ糖
濃度の培養液・初期密度 7800 cells / mm2，30 mMブドウ糖濃度の培養液・初期密度 7800
cells / mm2 で培養した神経回路網の培養日数に依存した自発性同期バースト活動頻度．エ
ラーバーは標準誤差を示す（E18DIV14-42，N = 6）．
3.3.5 低密度で培養された神経回路網の自発性神経活動
ブドウ糖濃度 7.5 mMの培養液・初期密度 7800 cells / mm2 で培養した神経回路網におい
て，自発性神経活動頻度は培養日数が経過するに伴って増加したが，ブドウ糖濃度 17.5 mM
















した．本実験においても，ブドウ糖濃度 17.5 mMの培養液・初期密度 2600 cells/mm2 で培養




図 3.23 17.5 mM ブドウ糖濃度の培養液・初期密度 2600 cells / mm2 で培養した神経回
路網の，培養日数に依存した自発性神経活動波形の変化．（a）DIV14，（ｂ）DIV21,（c）









図 3.24 7.5 mMブドウ糖濃度の培養液・初期密度 7800 cells / mm2，17.5ブドウ糖濃度の
培養液・初期密度 7800 cells / mm2，17.5 mMブドウ糖濃度の培養液・初期密度 2600 cells
/ mm2 で培養した神経回路網の培養日数に依存した自発性神経活動頻度．エラーバーは標
準誤差を示す（E18DIV14-42，N = 6）．はマン・ホイットニーの U検定による有意差を
示す（p < 0.01）．
計測した全 64 電極における 1 秒間の平均自発性神経活動頻度は，ブドウ糖濃度 17.5 mM
の培養液・初期密度を 2600 cells/mm2 で培養した神経回路網において，DIV14 で 29.89 ±
14.22，DIV21で 53.59± 20.00，DIV28で 83.44± 19.50，DIV35で 175.78± 19.91，DIV42
で 194.32± 31.33（それぞれ平均値±標準誤差，N = 6）であった．マン・ホイットニーの
U検定によりブドウ糖濃度 17.5 mMの培養液・初期密度 7800 cells/mm2 で培養した神経回
路網との間で，DIV28以降の自発性神経活動頻度で p < 0.01で有意差が認められた．ブドウ






あると考えられる．そこで，本研究では 17.5 mMブドウ糖濃度の培養液・初期密度 2600 cells
/ mm2 で培養した神経回路網の自発性神経活動からバースト活動と同期バースト活動を検出
した（図 3.25,3.26）．計測した全 64電極における 1分間の平均自発性バースト活動頻度は，
DIV14で 57.24± 14.30，DIV21で 100.28± 20.47，DIV28で 151.56± 22.36，DIV35で




検定により DIV35の場合に p < 0.01，DIV42の場合に p < 0.01の有意差が認められた．
また，計測した神経回路網における 1分間の平均自発性同期バースト活動頻度は，DIV14
で 11.88± 1.26，DIV21で 22.68± 3.00，DIV28で 22.04± 0.48，DIV35で 38.68± 3.21，
DIV42で 33.64± 2.31（それぞれ平均値±標準誤差，N = 6）であった．ブドウ糖濃度 17.5
mMの培養液・初期密度 2600 cells / mm2 で培養した神経回路網において，自発性バースト活









図 3.25 7.5 mMブドウ糖濃度の培養液・初期密度 7800 cells / mm2，17.5ブドウ糖濃度の
培養液・初期密度 7800 cells / mm2，17.5 mMブドウ糖濃度の培養液・初期密度 2600 cells
/ mm2 で培養した神経回路網の培養日数に依存した自発性バースト活動頻度．エラーバー
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図 3.26 7.5 mMブドウ糖濃度の培養液・初期密度 7800 cells / mm2，17.5ブドウ糖濃度の
培養液・初期密度 7800 cells / mm2，17.5 mMブドウ糖濃度の培養液・初期密度 2600 cells
/ mm2 で培養した神経回路網の培養日数に依存した自発性同期バースト活動頻度．エラー
バーは標準誤差を示す（E18DIV14-42，N = 6）．

















































































本実験において，ブドウ糖濃度 17.5 mM・初期密度 7800 cells/mm2 で培養した神経回路網
の自発性神経活動を DIV10 前後から確認した．分散培養した神経回路網の自発性神経活動
は，培養日数の経過に伴って自発性神経活動頻度が増加し，活動パターンが変化するという
知見が多く報告されており [6, 19, 20]，分散播種された神経細胞が自律的にシナプス結合を
形成して，再構成された神経回路網においても，回路網の成熟と情報処理には相関があると
考えられる．本研究においても，神経細胞の初代培養において一般的なブドウ糖濃度である












の培養液・初期密度 7800 cells/mm2 で培養した神経回路網を培養の自発性神経活動を DIV14







一方，ブドウ糖濃度 7.5 mMの培養液・初期密度 7800 cells/mm2 で培養した神経回路網の
自発性神経活動頻度は，培養日数の経過に伴って増加したが，ブドウ糖濃度 17.5 mM の培













化し，培養中のブドウ糖濃度に近い 15 mM で最大となった．また，細胞外ブドウ糖濃度が
20 mM以上の高濃度である場合，神経活動頻度は却って減衰することが明らかとなった．




























































































































































勝者ユニット算出𝑖#$ 𝑡 = argm𝑖𝑛, 𝐼𝑛 𝑡 	− 	𝑟𝑒𝑓,(𝑡)
𝑟𝑒𝑓,,6 𝑡 + 1 = 𝑟𝑒𝑓,,6 𝑡 + 𝜌(𝐼𝑛6 	 𝑡 	− 𝑟𝑒𝑓,,6(𝑡))
図 4.2 E-SOMの概要．
iwe(t) = arg min
i
kIn(t)  refi(t)k (4.1)
We(t) = W (iwe(t)) (4.2)
ここで，iwe(t)は，t番目の入力に対する勝者ユニットのユニット番号，We(t)は t番目の入





refi;j(t+ 1) = refi;j(t) + (Inj(t)  refi;j(t)) (4.3)
ここで，refi;j(t+ 1)は i番目の参照ベクトルの j 番目の要素を，は学習係数を，Inj(t)













初期値には，5秒ごとに誘発応答 1，誘発応答 2，自発性神経活動を 100ミリ秒計測する試
行を 1スウィープとし，それぞれの活動から得た 64次元特徴ベクトルを E-SOMの各初期値
として設定した．本研究では，E-SOMの出力層を経験的に 30× 30の 900ユニットとした．
初期値設定の回数は経験的に 300スウィープとし，出力層の 1－ 10列目は誘発応答 1，11－
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ここで，i(t)は t番目の入力ベクトルと i番目のファジィルールとの適合度を，j は入力
ベクトルの j 番目の要素と参照ベクトルの j 番目の要素のメンバシップ関数に入力したとき
のファジィ数を示す．F-SOM では，i が最大となるユニットをそれぞれの勝者ユニットと
して決定した（図 4.4-b，式 4.5，4.6）．
iwf (t) = arg max
i
((i; t)) (4.5)
Wf (t) = W (iwf (t)) (4.6)
ここで，ここで，iw ｆ(t)は，t 番目の入力に対する勝者ユニットのユニット番号，Wf (t)










初期値には，5 秒ごとに誘発応答 1，誘発応答 2，自発性神経活動を 100 ミリ秒計測する
試行を 1 スウィープとし，それぞれの活動から得た 64 次元特徴ベクトルの各要素を，三角
型メンバーシップ関数の頂点の位置として F-SOMの各初期値として設定した．本研究では，
F-SOMの出力層を経験的に 30 × 30の 900 ユニットとした．初期値設定の回数は経験的に
300 スウィープとし，出力層の 1－ 10 列目は誘発応答 1，11－ 20 列目は自発性神経活動，



















電流刺激に対する神経活動の応答パターンを解析するため，5 秒ごとに 100 ミリ秒の誘発






ウ糖濃度が 10 mM，30 mM の場合の電流刺激に対する神経活動の誘発応答パターンを解析
した．5秒ごとに 100ミリ秒の誘発応答 1，誘発応答 2，自発性神経活動を計測した．この 1
連の計測を 1スウィープとし，本研究では 500スウィープ計測した細胞外電位データから作
成した得た特徴ベクトルを E-SOM，F-SOMにそれぞれ入力した．本実験では，細胞外ブド
















図 4.6 誘発応答 1，2 の神経電気活動の一例（E18DIV43）．(a) 誘発応答 1．赤枠は刺激
電極を，赤線は刺激誘発応答を示す．(b)誘発応答 2．青枠は刺激電極を，青線は刺激誘発















図 4.7 電流刺激印加直後における誘発応答 1，2 のラスタープロット（E18DIV43）．図
4.6と同じ神経回路網のデータを用い，それぞれ 10スウィープ分をオーバーレイした．(a)
誘発応答 1． (b)誘発応答 2．
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図 4.8 E-SOMで誘発応答 1，自発性神経活動，誘発応答 2を写像した結果を濃淡マップ

































図 4.9 誘発応答 1，自発性神経活動，誘発応答 2が E-SOMによってそれぞれの初期値設
定を行ったエリアに写像された割合．(a) 入力が誘発応答 1，(b) 入力が自発性神経活動，
(c)入力が誘発応答 2．エラーバーは標準誤差を示す（E18DIV22-54，N = 6）．はマン・
ホイットニーの U検定による有意差を示す（p < 0.01）．
500 スウィープの誘発応答 1に対する勝者ユニットが初期値を設定したそれぞれのエリア
に写像された割合は，誘発応答 1のエリアにおいて 65.35± 2.64%，自発性神経活動のエリ
アにおいて 25.40± 4.07%，誘発応答 2のエリアにおいて 17.30± 5.59%（それぞれ平均値
±標準誤差，N = 6）であった．勝者ユニットが誘発応答 1のエリアに写像された割合と自発
性神経活動のエリアに写像された割合との間，誘発応答 1のエリアと誘発応答 2のエリアに
写像された割合との間において，マン・ホイットニーの U検定により p < 0.01で有意差が認
められた．500 スウィープの自発性神経活動に対する勝者ユニットが初期値を設定したそれ
ぞれのエリアに写像された割合は，誘発応答 1のエリアにおいて 26.77± 2.89%，自発性神





発応答 2のエリアに写像された割合との間において，マン・ホイットニーの U検定により p
< 0.01で有意差が認められた．500スウィープの誘発応答 2に対する勝者ユニットが初期値
を設定したそれぞれのエリアに勝者ユニットが写像された割合は，誘発応答 1のエリアにお
いて 15.13± 3.35%，自発性神経活動のエリアにおいて 24.30± 3.20%，誘発応答 2のエリ
アにおいて 60.57± 5.33%（それぞれ平均値±標準誤差，N = 6）であった．勝者ユニット
が誘発応答 2のエリアに写像された割合と自発性神経活動のエリアに写像された割合との間，
誘発応答 2のエリアと誘発応答 1のエリアに写像された割合との間において，マン・ホイッ
トニーの U検定により p < 0.01で有意差が認められた．これらの結果は，予め初期値として
設定したエリアに，自発性神経活動，及び誘発応答 1，2がそれぞれ比較的再現よく写像され
たことを示す．















図 4.10 F-SOMで誘発応答 1，自発性神経活動，誘発応答 2を写像した結果を濃淡マップ






























図 4.11 誘発応答 1，自発性神経活動，誘発応答 2が F-SOMによってそれぞれの初期値
設定を行ったエリアに写像された割合．(a)入力が誘発応答 1，(b)入力が自発性神経活動，
(c)入力が誘発応答 2．エラーバーは標準誤差を示す（E18DIV22-54，N = 6）．はマン・
ホイットニーの U検定による有意差を示す（p < 0.01）．
500 スウィープの誘発応答 1に対する勝者ユニットが初期値を設定したそれぞれのエリア
に写像された割合は，誘発応答 1のエリアにおいて 65.35± 2.64%，自発性神経活動のエリ
アにおいて 30.27 ± 6.33%，誘発応答 2 のエリアにおいて 2.27 ± 1.74%（それぞれ平均値
± 標準誤差，N = 6）であった．勝者ユニットが誘発応答 1のエリアに写像された割合と自
発性神経活動のエリアに写像された割合との間，誘発応答 1のエリアと誘発応答 2のエリア




れぞれのエリアに写像された割合は，誘発応答 1のエリアにおいて 9.90± 4.88%，自発性神
経活動のエリアにおいて 88.13± 4.53%，誘発応答 2のエリアにおいて 1.97± 0.93%（それ
ぞれ平均値±標準誤差，N = 6）であった．勝者ユニットが自発性神経活動のエリアに写像
された割合と誘発応答 1のエリアに写像された割合との間，自発性神経活動のエリアと誘発
応答 2のエリアに写像された割合との間において，マン・ホイットニーの U検定により p <
0.01で有意差が認められた．500回の誘発応答 2に対する勝者ユニットが初期値を設定した
それぞれのエリアに勝者ユニットが写像された割合は，誘発応答 1 のエリアにおいて 15.13
± 3.35%，自発性神経活動のエリアにおいて 24.30± 3.20%，誘発応答 2のエリアにおいて
60.57± 5.33%（それぞれ平均値±標準誤差，N = 6）であった．勝者ユニットが誘発応答 2
のエリアと誘発応答 1のエリアに写像された割合との間において，マン・ホイットニーの U





解析した（図 4.12）．500スウィープの誘発応答 1に対する勝者ユニットが誘発応答 1で初期
値を設定したエリアに写像された割合は，E-SOM では 57.30 ± 2.64%，F-SOM では 67.47
± 7.10%（それぞれ平均値±標準誤差，N = 6），500スウィープの自発性神経活動に対する
勝者ユニットが自発性神経活動で初期値を設定したエリアに写像された割合は E-SOMでは
62.13± 3.40%，F-SOMでは 88.13± 4.53%（それぞれ平均値±標準誤差，N = 6），500ス
ウィープの誘発応答 2に対する勝者ユニットが誘発応答 2で初期値を設定したエリアに写像
された割合は E-SOMでは 50.17± 7.22%，F-SOMでは 60.57± 5.33%（それぞれ平均値±
標準誤差，N = 6）であった．また，F-SOMと E-SOMの間において，自発性神経活動の特徴
ベクトルを初期値として設定したエリアに自発性神経活動が写像された割合において，マン・


































図 4.12 E-SOM，F-SOMにおいて，誘発応答 1，自発性神経活動，誘発応答 2がそれぞ
れの初期値を設定したエリアに写像された割合．(a) 入力が誘発応答 1，(b) 入力が自発性
神経活動，(c)入力が誘発応答 2．エラーバーは標準誤差を示す（E18DIV22-54，N = 6）．




性との関係性を解析した．電気生理学的実験に通常用いられる濃度である 10 mM ブドウ糖
濃度下で初期値設定を行った E-SOMの出力層に，10 mMブドウ糖濃度下，30 mMブドウ糖












































図 4.14 10 mM ブドウ糖濃度下で誘発応答 1，自発性神経活動，誘発応答 2 が E-SOM
によってそれぞれの初期値設定を行ったエリアに写像された割合．(a) 入力が誘発応










































図 4.16 30 mM ブドウ糖濃度下で自発性神経活動，誘発応答 1，誘発応答 2 が E-SOM
によってそれぞれの初期値設定を行ったエリアに写像された割合．(a) 入力が誘発応
答 1，(b) 入力が自発性神経活動，(c) 入力が誘発応答 2．エラーバーは標準誤差を示す
（E18DIV27-36，N = 3）．
10 mMブドウ糖濃度下において，E-SOMで 500スウィープの誘発応答 1に対する勝者ユ
ニットが初期値を設定したそれぞれのエリアに写像された割合は，誘発応答 1のエリアにお
いて 59.93± 5.92%，自発性神経活動のエリアにおいて 23.87± 2.13%，誘発応答 2のエリ
アにおいて 16.20± 4.00%（それぞれ平均値±標準誤差，N = 3）であった．勝者ユニット
が誘発応答 1のエリアに写像された割合と自発性神経活動のエリアに写像された割合との間，
誘発応答 1のエリアと誘発応答 2のエリアに写像された割合との間において，マン・ホイッ
トニーの U検定により p < 0.01で有意差が認められた．500スウィープの自発性神経活動に
対する勝者ユニットが初期値を設定したそれぞれのエリアに写像された割合は，誘発応答 1
のエリアにおいて 25.47± 2.34%，自発性神経活動のエリアにおいて 60.00 ± 3.02%，誘発





て，マン・ホイットニーの U検定により p < 0.01で有意差が認められた．500スウィープの
誘発応答 2に対する勝者ユニットが初期値を設定したそれぞれのエリアに勝者ユニットが写
像された割合は，誘発応答 1のエリアにおいて 15.60± 4.93%，自発性神経活動のエリアに






60.23± 2.89%，自発性神経活動のエリアにおいて 24.80± 0.25%，誘発応答 2のエリアにお
いて 14.93 ± 2.80%（それぞれ平均値 ± 標準誤差，N = 3）であった．500 スウィープの自
発性神経活動に対する勝者ユニットが初期値を設定したそれぞれのエリアに写像された割合
は，誘発応答 1のエリアにおいて 20.13± 4.68%，自発性神経活動のエリアにおいて 62.20±
3.39%，誘発応答 2のエリアにおいて 17.67± 3.68%（それぞれ平均値±標準誤差，N = 3）
であった．500 スウィープの誘発応答 2に対する勝者ユニットが初期値を設定したそれぞれ
のエリアに勝者ユニットが写像された割合は，誘発応答 1のエリアにおいて 26.20± 5.48%，
自発性神経活動のエリアにおいて 23.60 ± 2.78%，誘発応答 2 のエリアにおいて 50.20 ±
3.55%（それぞれ平均値±標準誤差，N = 3）であった．未だ実験数が少なく，限定的な結果
ではあるが E-SOMにおいては，10 mMブドウ糖濃度下と 30 mMブドウ糖濃度下において，
それぞれのエリアに写像される確率には概ね同等であった．
他方，F-SOMによる写像は培養液条件下と異なる傾向を示した．10 mMブドウ糖濃度下
で初期値設定を行った F-SOMの出力層に，10 mMブドウ糖濃度下，30 mMブドウ糖濃度下












































図 4.18 10 mMブドウ糖濃度下で自発性神経活動，誘発応答 1，誘発応答 2が F-SOMに
よってそれぞれの初期値設定を行ったエリアに写像された割合．(a) 誘発応答 1，(b) 自発









































図 4.20 30 mMブドウ糖濃度下で自発性神経活動，誘発応答 1，誘発応答 2が F-SOMに
よってそれぞれの初期値設定を行ったエリアに写像された割合．(a) 誘発応答 1，(b) 自発
性神経活動，(c)誘発応答 2．エラーバーは標準誤差を示す（E18DIV27-36，N = 3）．
10 mMブドウ糖濃度下において，F-SOMで 500スウィープの誘発応答 1に対する勝者ユ
ニットが初期値を設定したそれぞれのエリアに写像された割合は，誘発応答 1のエリアにお
いて 56.93± 14.27%，自発性神経活動のエリアにおいて 33.93± 10.45%，誘発応答 2のエ
リアにおいて 9.13± 3.83%（それぞれ平均値±標準誤差，N = 3）であった．500スウィー
プの自発性神経活動に対する勝者ユニットが初期値を設定したそれぞれのエリアに写像され
た割合は，誘発応答 1 のエリアにおいて 1.93 ± 1.50%，自発性神経活動のエリアにおいて
91.80± 2.98%，誘発応答 2のエリアにおいて 6.27± 2.77%（それぞれ平均値±標準誤差，
N = 3）であった．500 スウィープの誘発応答 2 に対する勝者ユニットが初期値を設定した
それぞれのエリアに勝者ユニットが写像された割合は，誘発応答 1 のエリアにおいて 2.73
± 2.00%，自発性神経活動のエリアにおいて 42.53± 7.22%，誘発応答 2のエリアにおいて




ぞれのエリアに写像された割合は，誘発応答 1のエリアにおいて 39.80± 3.84%，自発性神
経活動のエリアにおいて 48.47± 3.00%，誘発応答 2のエリアにおいて 11.73± 5.42%（そ
れぞれ平均値 ± 標準誤差，N = 3）であった．500 スウィープの自発性神経活動に対する勝
者ユニットが初期値を設定したそれぞれのエリアに写像された割合は，誘発応答 1のエリア
において 2.00± 1.47%，自発性神経活動のエリアにおいて 92.60± 5.40%，誘発応答 2のエ
リアにおいて 5.40± 2.41%（それぞれ平均値±標準誤差，N = 3）であった．500スウィー
プの誘発応答 2に対する勝者ユニットが初期値を設定したそれぞれのエリアに勝者ユニット
が写像された割合は，誘発応答 1のエリアにおいて 2.60± 2.04%，自発性神経活動のエリア
において 54.00± 7.33%，誘発応答 2のエリアにおいて 43.40± 6.34%（それぞれ平均値±
標準誤差，N = 3）であった．実験回数が少なく限定的な結果ではあるが，F-SOMにおいて
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また，本論文 3章で用いたブドウ糖濃度 10 mM，または 30 mMの細胞外記録溶液に溶液
置換し，細胞外ブドウ糖濃度がそれぞれ 10 mM，30 mMの状態で 60秒に 1回刺激電流を印



















































1.5 > ch 0


























ウィープ番号を sw，64 個の電極を 8 × 8 のアレイ状に配置した際の電極番号を i，時間窓















時間軸集約活動パターンである TOSP swi;j は，
TOSP sw =

1; (ST sw  Thsw)
0; (ST sw < Thsw)
(5.3)
また，TOSPとの差分の絶対値の合計 DT swt は，
DT swt 　 =
64X
i=1





















図 5.6 mDTt の概要．赤矢印は刺激電流印加時刻を示す．
本実験では電気信号の伝搬を解析するために，注目した電極の周囲に限定した局所的な
TOSPテンプレート（局所 TOSPテンプレート）を作成し，各領域における mDTt の時間推
















図 5.8 自発性神経活動と誘発応答の一例（E18DIV42）．(a) 自発性神経活動，(b) 誘発応








発応答を確認した（図 5.8-b）．誘発応答の計測には E18DIV31 - 64 の神経回路網を用いた．
刺激電流を印加した際，特に刺激電極付近で高頻度の神経電気活動が観察される．全 64電極











図 5.9 局所的 TOSPテンプレートと，各電極周辺の自発性神経活動から算出された局所
mDTt．(a) 計測された自発性神経活動の一例 (E18DIV44)．(b) 計測された自発性神経活
動から算出した mDTt.赤枠は刺激電極を示す．スケールバーは 3スパイク× 500 ms．
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続いて，誘発応答と自発性神経活動から算出した局所的 TOSPテンプレートとの mDTt を








図 5.10 局所的 TOSPテンプレートと，各電極周辺の誘発応答から算出された局所mDTt．
(a)計測された誘発応答の一例 (E18DIV44)．(b)計測されて誘発応答から算出した mDTt.




極に隣接した 3× 3領域の 8電極（中心の刺激電極を除く），および刺激電極から 2電極離れ









































図 5.13 刺激電極，刺激電極に隣接した 500 µm 以内，刺激電極から 1000 µm 以内の平
均 mDTt．(a)刺激電極，(b)500 µm遠位，(c)1000 µm遠位.エラーバーは標準誤差を示す
（E18DIV28-56，(a) N =6，(b) N = 48，(c) N = 96）．(d) (a)-(c)の平均値．
電流刺激電極を中心として作成した局所 TOSPから算出した差分値 mDTt は，刺激電流印
直後に上昇し，刺激電流印加後 40ミリ秒以降は一定値で推移した．このことから，刺激電極
では電流刺激印加直後に誘発応答が発生し，40ミリ秒前後で収束することが示唆された．続
いて，刺激電極に隣接した 500 µm以内の電極（8電極）の局所 mDTt の平均値は刺激電流印
加から 20ミリ秒後に増加し，約 40ミリ秒後から低い値で安定した．また，刺激電極におけ
る mDTt と比して高い値で推移した．このことから，刺激電極付近で発生した誘発応答が約
40 ミリ秒で刺激電極を中心とした 500 µm の範囲に少し遅れて伝播したことが示唆された．
続いて，刺激電極から 1000 µmの位置にある電極（16 電極）における局所 mDTt を解析し
た．局所 mDTt は刺激電流印加から 20ミリ秒後に増加した後，減衰に転じ約 80ミリ秒後か








験で一般的に使用されている 10 mMのブドウ糖濃度を含有した細胞外記録溶液と，30 mM
のブドウ糖を含有した細胞が記録溶液を用いて同様の実験を行った（図 5.14，5.15）．誘発応








図 5.14 10 mMブドウ糖濃度下で局所的 TOSPテンプレートと，各電極周辺の自発性神
経活動から算出された局所 mDTt．(a)計測された誘発応答の一例（E18DIV29）．(b)計測






図 5.15 30 mMブドウ糖濃度下で局所的 TOSPテンプレートと，各電極周辺の自発性神
経活動から算出された局所 mDTt．(a)計測された誘発応答の一例（E18DIV29）．(b)計測












図 5.16 10 mM ブドウ糖濃度条件下における刺激電極周辺の誘発応答波形の一例
（E18DIV29）．(a) 刺激電極，(b)500 µm 遠位，(c)1000 µm 遠位. それぞれ赤矢印の時点



































図 5.17 10 mM ブドウ糖濃度条件下における刺激電極，刺激電極に隣接した 500 µm 以
内，刺激電極から 1000 µm以内の平均 mDTt．(a)刺激電極，(b) 500 µm遠位，(c) 1000 µm
遠位．エラーバーは標準誤差を示す（E18DIV26-34，(a) N =4，(b) N = 32，(c) N = 64）．
(d) (a)-(c)の平均値．
続いて，刺激電極に隣接した 500 µm以内の領域における平均 mDTt は，刺激電流印加時に
高い値を示した後，急速に減衰して約 100ミリ秒後から低値で安定した．また，1000 µmの
位置にある領域の平均 mDTt は刺激電流印加直後から急激に増加した後，減衰に転じ約 100
ミリ秒後から安定し，その値は隣接 500 µmにおける平均 mDTt とほぼ同等の値で推移した．













































図 5.19 30 mM ブドウ糖濃度条件下における刺激電極，刺激電極に隣接した 500 µm 以
内，刺激電極から 1000 µm 以内の平均 mDTt．(a) 刺激電極，(b) 500 µm 遠位，(c) 1000




て，刺激電極に隣接した 500 µm以内の領域における平均 mDTt は，刺激電流印加時に高い
値を示した後，急速に減衰して約 100ミリ秒後から低値で安定した．また，1000 µmの位置
にある領域の平均 mDTt は刺激電流印加直後から急激に増加した後，減衰に転じ約 100ミリ
秒後から安定し，その値は隣接 500 µmにおける平均 mDTt とほぼ同等の値で推移した．
30mMブドウ糖濃度下では自発性神経活動による揺らぎが少なく，局所 mDTt，平均 mDTt
は，10 mMブドウ糖濃度下での場合と比して概ね低い値で推移した．特に刺激電極，刺激電




























また，刺激電極の隣接 500 µmの領域から算出した mDTt は刺激電極における mDTt と同
様に 20ミリ秒で最大値となり，その後は約 40ミリ秒から刺激電極における mDTt より高い
値で推移した（図 5.13-b）．これは，刺激入力により直接的に誘発された活動電位の伝播は 20
ミリ秒以内に完了し，その後この活動により反響的に生じた応答が拡散しながら緩やかに伝
播することによると考えられる．刺激電極周辺 1000 µmの領域から算出した mDTt において
は，刺激電流印加直後 20ミリ秒で最大となり，約 80ミリ秒後からほぼ一定の値で推移した



























トとの差分値である mDTt を算出した（図 5.14，5.15）．10 mM，30 mMブドウ糖濃度条件
下では，mDTt の推移は培養液下（17.5 mMブドウ糖濃度条件）の場合とほぼ同等であった
が，刺激電極近傍で mDTt 上昇が顕著ではなかった（図 5.17，5.19）．
30 mMブドウ糖濃度条件下では，10 mMブドウ糖濃度条件下と比して mDTt が小さく推



































血中ブドウ糖濃度（5.5 mM-10 mM，[49]）より高濃度の 20 mM 前後のブドウ糖濃度条件
下で培養が行われている [50–52]．また，本研究では，細胞播種時の神経細胞の初期密度が






























たが，30 mMブドウ糖濃度条件下では翻って活動頻度が低下した．神経細胞は 30 mMブド
ウ糖濃度に 2日以上暴露されることでブドウ糖毒性が発現し細胞死を引き起こすことが報告
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